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=ー'第 1章緒 E司
肺結核患者におL、て消化器官に器質的病斐を認め
ずして頑固な下痢をみることは，われわれが日常屡
々経!換するところである。
一方，これに対する治療は化学療法の発達にょっ
て一応その目的を達し得る如くである。 
すなわち SM，PAS，TB-Iの効果に関してはすで 
に多くの研究があり， INHについても Robitzek 
and Seliko任ω，長井(2〉，熊谷ω，光井〈4〉，仲村(5)
等の報告がある。
しかし，肺結核に伴う下痢が如何なる原因によっ
ておこり，またこれ等の化学療法が如何なる機序の
もとに作用するかという点に関しては明らかでな
し、。
私は INH投与と腸内菌叢並びに腸管機能の愛化
との関連を追究し，肺結核に伴う下痢症の原因的考
察を試みたいと考え，以下述べるような実験を行っ
た。
第 2章実験対象及び実験方法
第1節実験対象 s 
昭和 27年 6月より昭和 32年 3月の聞に河合外
科，千城園，私籍荘に入院した肺高説亥患者で、 2週間
以上下痢を訴えた者 40例を実験対象とした。患者 
の性，年令は第 1 表に示す。女性，特に 20~30 才
に多いのが目立つ。
計 
14 
26 
計 22 13 5 40 
対照例として自他覚的に胃腸障害を認めない肺結
核患者 10例をえらんだ。
第2節実験方法
(工〉 腸内菌叢の検索
対照例， INH投与例， INH非投与例について次
の各項に述べるような方法で腸内菌叢の検索を行つ
た。 INH投与は 1日量 200mgとし，これを 2分し
朝夕 2固に服用せじめ，服用前，及び服用後3日，
58，7日， 10日， 14日， 21日に菌検索を行った。
(1) 採取法
前日患者に滅菌シャーレを渡L，翌日自然排便を
採らせ，可及的速かに実験室に持参し糞便の中央部
から 1白金耳をとり滅菌生理的食塩水に 100倍稀釈
し培養に供した。 
(2) 培養法 
1%プド{糖寒天培地，遠藤氏乳糖フグシン培地， 
1%蕉糖フグシシ培地を用い，各3枚のγ ャーレを
用意し，稀釈液 1白金耳を Conradi棒で板面に平
等に塗布し， 24時間， 370C好気性に培養した。
く3) 結果の判定 
、生状，数を調べ異れる'1平板上に発生せる全集落の
集落はすべて単染色及びグラム染色により鏡検L，
形態学上より判定L，l%プドウ糖寒天培地にては
大腸菌族，腸球菌，その他に区別し，他の二種の培
地は分解性大腸菌と非分解性大腸菌に区別し，各々
の百分比をとり比較研究した。
(II) pHの測定
糞便 pHの測定は東洋酒紙株式会社製試験紙を用
いて測定した。 
(m) x線学的検査
腸内菌叢の~化と腸運動との関係を知るため X線
学的検索を行った。
下痢患者における腸管の運動尤進等の病態をX線
学的に検索するためには従来透視法，瞬間撮影法，
動態撮影法等の方法があるが，これ等の方法は記録
が不充分となり勝ちであり，またその読影も主観に
偏しやすい欠点がある。そこで私は河石ω，野口 (7)
等によって応用され，教室の窪田ω等によって改良
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工夫されたX線活動写真法を用いた。実施方法は次 
の如くである。すなわち INH投与前及び投与 2週
間後，空腹時に硫酸ノミリウム 300g宛 2回に経口投
与し，空廻腸充盈時及び結腸充盈時の 2回にわたっ 
てX線活動写真を撮り，腸管の緊張度，運動，分泌
像，ガス像，粘膜{象等を検討した。撮影条件は 90
KV，25 rnA，10-.:30秒とした。
第 3章 t実験成績
第 1節臨床的事項
INH 投与前下痢回数は 1 日 1~2 行の者が大多数
で，最高は 1日6行であった。 INHは 1日量 200
mg，分二朝夕服用させた。 2週後便性改善を見た者 
30例， 3週後改善したもの 5例，無効 5例であった。
投与前日客疾中結核菌の排出状態と奏効例との関係を 
第 2表に示す。 、
第 2表 E客疾中結核菌と INH投与奏効
(便性改善〉例数の推移 
計拡何者|帯iv! 

3 4 3 10塗 抹 十 
14 1 16培 養 十 。 1 113 14培 養 
計
円 p h un υ  d ハせに - u  du INH投与前の集落比より分けた 1，r，ilの各群
肺結核下痢患者は排菌者が多く，無効例は塗抹十
の群にやや多い。
第2節腸内菌叢の変化 
(1) 対照例 
(1) 1%プドウ糖寒天培地においては大腸菌族
と腸球菌の集落比 91:9 --70 :30の聞で，その他の
菌族は 0.6~6.5% に認めた。 
(2) 遠藤培地におし、ては乳糖分解性犬腸菌が大
部分をしめ，乳糖分解性大腸菌と非分解性大腸菌の
集落比は 93:7以上七、ある。非分解性大腸菌の全く
証明されなかったもの 3例である。
(3) 廉糖フグシン培地では非分解性大腸菌優勢
のもの 10例中 8例，分解性大腸菌優勢のもの 2例
である。 、
(4) pH 
pH 7.0以上 6例， 6.6~6.8 のもの 2 例; 6.4以下
2例である。 
(ll) INH投与前における腸内菌叢 
INHを投与しなし、肺結核患者 40例の下痢便より
腸内菌叢を検索し次の成績を得た。
(1) 1%プドウ糖寒天培地
大腸菌族と腸球菌の集落比 70:30以上を第 1群
とする。対照例は全例この群に該当する。集落比 50
:50以上を第E群， 50: 50以下を第E群として観察
すると，第I群 5例，第E群 7例，第 E 群 28例と
なる。対照例に比べて大腸菌の出現率が著明に減少 
し，腸球菌が優勢である。 
(2) 遠藤培地
乳糖分解性大腸菌と非分解性犬腸菌の集落比 90: 
10以上をA群とする。対照例は全例この群に該当す
る。集落比 50:50以上のものをB群， 50: 50以下の
ものをC群として観察すると， A群 8例， B群 9例， 
C群 23例である。対照例に比べ乳糖非分解性大腸 
菌の出現率が著明に増加している。
(3) 蕉糖フグシン培地
震糖分解性大腸菌の優勢のもの 27例，康糖非分
解性菌ρ優勢のもの 13例である。
(4) pH 7.0以上 8'WU，6.8~6.6 のもの 11 例， 
6 .4 ~6.2 のもの 21 例である。 
(ill) INH 投与後の腸内菌叢の~化
肺結核下痢患者 40例中 20例について INH投与
前後の糞便菌叢を調査し次の結果を得た。 
(1) 1 %プドウ糖寒天培地 
について投与後 2週， 3週の INH奏効例(便性改 
善〉数とみると第3表の通りである。
第 3表 INH奏効例数とプドウ糖寒天
培地集落比の関係
~効果i投与前 1 2週後奏効1 3週後奏効|不 安
群日 U~I 伊の 1(例) 1(研の 1(例〉
第工群 2 1 

第 E群 3
 0 

第 E 群 15
 1 
計 I 20 15 3 2 
すなわち 2週， 3週後における INH投与による 
下痢便の改善は著明であって， 2週後で、は症'例の 75
%， 3週後では 90%に改善がみられ，不安例を工
群， il群に各 1例宛にみた。 
また INHを投与し日を追って各例の集落比を各 
群に分類すると第 4表の如くなる。括弧内数字はE 
群からE群へ，及びE群から工群への移行例数を示
す。逆行例はみられなかった。
第 I群，第E群の便性不安の各 1例は犬腸菌族と
腸球菌の集落比も殆んど投与前と~りなかった。投
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第 4表 INH投与後におけるプドウ糖 プドウ糖寒天培地の場合と同様 3日までは愛動が
寒天培地集落比の推移 ないが第 5日にC群から B群への移行4例をみた。
諸事閣ぉl:A|訪問lzlz行は階段的に増加し，かつ逆行例はなし、。 A群， C第 14日ではA群への移行12例である。各群への移
第工群I2 I2 I2 I6( 4)11O(4)116(6)]18(2) 
¥第 E群[ 3 [ 3 [12(9)[10(2)[ 8(2)[ 2 [1(1) 
第 E 群 I15 I15 I6 I4 I2 I2 I 
与第 3日で‘は各群への移行は認めないが，第 5日以
後では I群及びE群への移行は階段的に増加し逆
行例を見ない。第 5日では 9例が第E群から第E群
へ移行し，第 14日では 14例が第工群に移行し，第 
21日では 16例が移行した。第 3表に示した I群及
びE群の便性不安例でOv士大腸菌，腸球菌集落比も投
与前後を通じて殆んど不安で、あった。この不~例を
除いて全例に菌叢の~動があったが，第E群の I 例
は第 21日で漸く第E群に移行した。各群への移行
は階段的であり，また逆行例を認めなかった。 
(2) 遠藤培地 
INH投与前に当培地における集落比より分けた 
A，B，Cの各群について投与後2週及び 3週の便性
改善炉i激をみると第 5表の通りである。 
第 5表
計 15 3 2 
すなわちこの場合も A，B，C群と便性改善例数
との関係は前掲プドウ糖寒天培地の場合と殆んど同
様である。 
A，B，C群に不愛各 1例をみたが，この例は前掲
工， II群の不安例と同一例である。 
INH投与後の各例の集落比の安動をプドウ糖寒
天培地の場合と同様各群症例数の愛動で示すと第 6
表の如くなる。括弧内数字は移行例数を示す。 
第 6表
群の便性不安の各 1 例は集落比にも大きな~動をみ
ない。これらは 1%プドウ糖寒天培地における大腸
菌族と腸球菌の集落比の安動と殆んど同様である。 
(3) 蕉糖フグシシ培地
震糖分解性大腸菌と非分解性大腸菌の集落比 50: 
50以上のもの 13例，以下のもの 7例であるが，検
査中集落比は種々斐動し一律の結果は得られなかっ
た。 
(4) pH 
pH に関しても第 7 表の如く逐目的に 6.8~6.6 の
範囲に移行するものが多く，第 21日で pH6.4以下
の2例は何れも無効例であった。 
第 7表 INII投与後における糞便 pHの安動
2 
第 3節 INH投与前後の腸運動・
上述のように肺結核下痢患者では INHの投与に
より，便性の改善及び、腸内菌叢の~化をおこすこと
を認めたが，これと共に腸運動が如何に愛化するか
をX線学的に研究するため INHを投与した肺結核
下部j患者 10例に X線活動写真による観察を試み
た。 2週間後下痢便の改善をみたものは 10例中 9例
で 1例は不安で、あった。
(工〉 腸管緊張度 
低下 
C例〉 
2 
0 
小大
INH投与と腸管緊張度(投与後〉
正常 低下
(例〉 (伊の 
6 2 
6 1 
小大
腸
腸
1 
0 
致して認めるとこるである。
上述の成績は対象や検査法によって多少の相異を
示しているが，要するに消化管の消化機能を健全な
第 13表 INH投与と腸管運動(投与後〉 らしめ，生体の健康を保持するためには，腸内菌叢
にも，ほど一定の質的，及び量的パラシスを必要と
腸 1 
することを示すものと思う。 
大 腸 1 (2) 諸種消化器疾患で上述のような腸内菌叢の 
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小腸異常断裂像
q u 可 
小腸ガス像
小腸異常分泌像
ワ山ワ白
d
解性，非分解性集落比を 85:14，震糖分解性，非分口δ00
解性集落比を 38:61，pHは平均 6.7とし，私の成績
と多少の差異が見られる。このほか Kligler(11)，足
(m) 腸管運動 立(12〉，坂本(13)， Mac Conkey(14)，戸村(15)等の報告
第 12表 INH投与と腸管運動(投与前〉 にも示されているように糞便内菌叢中，大腸菌と腸
低下(例〉)1充進(例)[正常(例-!_I瓦亙¥里 球菌がその主役をしめ，大腸菌では乳糖分解性，震糖非分解性菌が優位を示すことは多くの報告者の一
/ミラシスが破られることは当然予想されるところで
投与後は腸管の緊張の正常化，腸管運動の正常化 あり，私の肺結核患者の下a痢症の成績もこの点を示
がみられ異常断裂像消失せる者が多く，小腸ガス している。
像，異常分泌像は~化を認めなし、。不安 1 例は X線 すなわち上記下痢便中の菌叢は大腸菌の減少と腸
学的にも改善は認められず，他の 1例は廻腸に明瞭 球菌の増加を示L，その集落比は過半数の症例 (40
な潰蕩，狭窄のみられた者で，臨床症状は好転し， 例中 28例〉で 50:50以下となる。また乳糖分解性， 
X線学的にかなりの改善を認めたが直接所見は残つ 非分解性大腸菌の比率も同様に過半数 (40例中 23
た。	 例〉の例で 50:50以下に低下し，震糖分解性，非分
廻腸末端到達時間は投与前最も早い例は 25分， 解性大腸菌の優劣も健康使(対照例〉とは逆に分解
大部分は 1時間半 ---2時間であり，投与後は 2---3 性大腸菌の優位を示した。
時間で延長した。 pHも半数以上の例で 6.4'-6.2に低下した。
病的状態の下で腸球菌の増加することは多くの先
第 4章総括並びに者案 人の業績にもみられるところである。
腸内菌叢の研究に関しては Escherichの基礎的 すなわち Sitt1er(16)， Went(l7)， SchmitzC1円
研究以来多数の発表があるが，その成績は多種多様 Guridel l，1.Seeler(1S)等は諸種の腸疾患ぐ消化不良
であり，竹内∞も述べているように各研究者のとつ 症，腸炎，チフス，慢性腸炎等〉で腸球菌の増加す
た検査法の相異によることが少くないと思われる。 ることを述べ，赤嶺〈加も虫垂炎例の糞便中の腸球菌
しかし大腸菌族及び腸球菌は各例に毎常証明され の増加を報告している如くである。また長内(10)は
しかも糞便菌叢の大部分を占める点よりこの両菌族 諸種消化器疾患の下痢使中大腸菌の 30%減少，腸
(II) 小腸異常断裂像，ガス像，分泌異常像
第 10表	 INH投与と小腸異常断裂像，
ガス像，異常分泌像(投与前〉
小腸異常断裂像
小腸ガス像
小腸異常分泌像 
第 11表	 INH投与と小腸異常断裂像，
ガス像， i異常分泌像(投与後〉
!有仰|無仰
|有制|無仰
478 
が主要な腸内細菌であることは何れの報告者も認め
るところである。
よって私はこの両菌族の愛動に主点をおいて検索，
を行った。
以下その成績について総括並びに考案を試みる。 
(L) 健康便(対照例〉における大腸菌族と腸球
菌の集落比は 91:9 --70 :30の間にあり，乳糖分解
性大腸菌と非分解性大腸菌の比率は 93:7以上であ
る。また熊糖ブグシシ培地においては蕪糖非分解性
大腸菌が優勢である。また pHは大部分の例が 6.8 
--6.6以上を示した。
長内(10)は大腸菌，腸球菌集落比を 77:18，乳糖分
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球菌の 29%増加，並びに乳糖非分解性大腸菌，震
糖分解性大腸菌の増加を認め， pHは平均 6.4で健
康使に比して酸性度の増加があると述べ，私の肺結 
核患者の下痢便における愛化と同様のことを報告し
ている。また遠藤培地における集落について健康便
では赤化集落のみをみることが多いが， (草野(21)， 
S 町rn つ〉下3亦痢有和j便では非赤化集落の混在するも臼amboが(2)
のが多くし，甚しし、場合は赤化集落を全くみない場合
がみられたと述べている。
私の症例でも同様で INH服用後3週間で40例中
35例の奏効例をみた。また 40例中 INH服用後の
腸内菌叢の菱化を検索し得た 20例についてみると，
便性改善とほ Y平行して，大腸菌対腸球菌集落比，
はtpHにこ乳糖分解性，非分解性大腸菌集落上比ヒ，並びび、 
何れもほとんど大部分の症例 (ο18
照例〉へ復帰した。
もある。(草野(21))とも言われる。また腸管機能でも INH投与後2週間で上述の異
一方肺結核に伴う下痢症例の糞便内菌叢について
の報告は比較的少いが，島田(30)は肺結核虚脱療法後
に下痢や軟便を訴える症例の腸内菌叢は斐動しやす
し大腸菌の糖分解能の低下，あるいは遅延を認め
ると述べ， K1awitter(23)は活動性結核患者の大部分
に腸内細菌の分布異常を認め，腸炎症状のあるもの
は腸管内大腸菌は退化し，他の細菌の増殖が起ると
述べている。 
しかし，このような腸内菌叢の斐化が肺結核に伴
う下痢便に特異的でないことは上述の諸家の報告か 
ら明らかである。
次に腸内菌叢は食餌， pH，並びに吸収，分泌，運
動等の腸管機能に関連して安動すると言われる。
(Adam(24)，Cannon(25)，Goldmann(26つ，そこで私
はX線活動写真法を用し、て INH投与前後の運動を
中心とする腸管機能の斐化を 10例について観察し
た。術前の所見としては器質的Z斐斐~，化化を示したものは
少く(潰痕，狭窄f像象 1
る。その異常常，所見は小腸異情常，断裂像，腸管運動充進
を示すものが多く，著明なガス像や分泌異常像を示
すものは少し、。
こLで肺結核に伴う下痢症に対する原因的考察を
行うに青山〈叩はその原因として， (1)消化器自体の
結核性病斐そのものによる場合。 (2)肺における結
核性病斐のための消化器の二次的非結核性変化。 
(3)それらの臓器の機能的失調。 (4)神経的，精神
的条件から更に中枢性要約に帰せられるもの。 (5)
治療手段例えば治療薬剤に基因するもの。等をあげ
ているが，上述の成績よりすれば，この下痢症の発
現は腸管の器質的愛化によるもののほか，肺結核症
に由来する二次的菱化としての腸内菌叢の斐化や腸
管の機能失調によるものが非常に多いと考えられ
る。 
(3) 肺結核に伴う下痢症に INHの奏効するこ
〉，(2とはすでに緒言において述べた通りであり，長井 
熊谷ω，光井ω，仲村(5)等は 50--70%に便性改善
常所見は大部分の症例で消失した。しかもその改善
は臨床症状や腸内菌叢の改善とほど平行する。
このような INH服用による下痢便や腸管機能の
改善並びに腸内菌叢の菱化が INHの直接作用であ
るか否かに疑問がもたれる。
大腸菌及び腸球菌に対する INHの有効発育阻止
濃度は 600 rIm1，以上であると言われる。 (Pansy，
Stander，Donovici(28つこれに対して糞便中濃度は
最高 40.0--79.4rIm1と述べられている。 (Elemen-
dorf，Canthon et a1.(29つ従って INH投与例にお
ける上述の効果は INHの直接作用のみでなく何等
かの間接的作用が重要な役割を演じているものと想
像される。 
以上の成績より INH投与による下痢便の改善を
考察するに， INH投与後，肺結核病巣の好転及びそ
れに伴う中毒症状の消退から二次的に腸内菌叢の改
善並びび、に腸管機能の快復がはカか、られ，更に腸内菌叢
症状の改善をみるに至るものと考える。
第 5章結 論
肺結核下痢患者に INHを投与し，逐目的に腸内
菌叢の愛化を調査し，併わせてX線活動写真により
投与前後の腸管機能について検討した結果次のよう
な成績を得た。 
(1) 腸内菌叢の状況を大腸菌族と腸球菌との比
率からみると，肺結核下痢患者では対照例に比して
腸球菌の増加がみられ，大腸菌族では乳糖非分解性
大腸菌が増加する。また腸管機能では腸管の緊張，
運動尤進，小腸の異常断裂像を示すものが多い。こ
れ等の所見から肺結核症に伴う下痢症は肺結核の二
次的安化としての腸管の機能失調や，腸内菌叢の菱
化に由来するものが多いと考える。 
(2) 3週間の INH投与後， 2--3の例外を除い
てほとんどの例に下痢便の改善がみられ，同時に大
腸菌族，対腸球菌集落比，及び乳糖分解性，非分解
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性大腸菌集落比のE常化，腸管機能の改善等が逐日 (11) Kligler: J.infect. Dis.，15，1914. 
的，階段的，且つ併行的におこる。， (12)足立: 福岡医誌， 15， 
(3) このような INH投与による改善は単に (13)坂本:千葉医会誌， 13， 
INHの直接作用のみでなく，肺結核病巣の好転に (14) Mac Conkey: J.Hyg.，5，1905. 
伴う中毒症状の消退によって腸内菌叢のノミランスの (15)戸村: 衛生伝病学誌， 22， 
快復，腸管機能の改善がおこり，後二者は更に相互 Zb ，Bak. 1. 47，1908.(16) Paul Sittler: 
1927.，86，Bak. 1.Zb
れる。 (18) M. Gundel u. Seeler: Dtsch. Arch. 
klin. Med.，164，190，1929. 
に影響しあって上述の結果が得られるものと想像さ (17) Went: 
稿を終るに臨み御懇篤なる御指導，御校閲を 
賜わった恩師河合教授に深甚なる謝意を表する 
と共に， X線検査に御援助をし、たれ、た窪田講師， 
材料の提供に御援助下さった千域園長倉田博士， 
松績荘長久貝博士に衷心より御礼申上げます。 
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